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OZET

Klozapin klasik ndroleptiklerden daha az eksrapiramidal belirti olugturmasi nedenivle farklthk gdsteren atipik
bir ndroleptiktir. Tedaviye direngli sizofrenik hastalarda klasik néroleptildere kiyasia daha etkili oldugn gés-
terilmigtir. Bu ¢alismada tedaviye direncli kronik gizofreni tamsi almg olan 20 hasta 10 hafta siire ile klozapin
tedavisine alindr. Hastalarin klinik durumu her hafia kisa psikiyatrik degeriendirme dlgegi, pozitif belirtileri de-
gerlendirme olgegi, negatif belirtileri deferlendivme Slcegi ve Kinik global izlenim digegi kullandarak de-
Zerlendirildi, Ekstrapiramidal belirtilerin sistematik degerlendivilmesi ise Simpson Angus ekstrapiramidal yan
etkiler Glgegi ve anormal istemsiz devinimler degerlendirme Slgegi uygulanarak gerceklegrivildi. 2 hasta ilacin
yan etkilerini tolere edemedigi igin caligma digt birakalds. 1), hafta sonunda kisa psikivatrik degerlendirme 61-
cegi, pozitif belirtileri degerlendirme Slgegi ve Kinik global izlenim Slcefinde Fozapinin belirgin bir diizelme .
meydana getirdifi belirlendi. 90 55.5 hastamn redaviye yanit verdigi saptandi. Ekstrapiramidal yan etki hi¢ géz-
lenmedi. Hipersalivasyon, sedasyon, I6kositoz, kabizhik, tasikardi ve .hipotansiyon siklikla rastlanan yan et-
kilerdendi. Sonuglarimiz kolazapinin tedaviye direngli sizofreni tams: konmug hastalarda erkili oldugunu gos-
termektedir.

Anahtar kelimeler: Tedaviye direngli, sizofreni, klozapin
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SUMMARY

Clozapine is an atypical antipsychotic drug, which differs from classic antipsychotics producing minimal ext-
rapyramidal side effects. Its therapeutic effectiveness had been demonstrated in treatment resistamt schi-
zophrenic patients. 20 treatment resistant schizophrenic patients who were treated with clozapine for 10 wecks
were included in this study. The overall clinic state was assessed every week until the end of 10th week using the
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), Positive Symptom Assessment Scale (SAPS), Negative Symptom As-
sessment Scale (SANS) and Clinic Global Impression Scale (CGI). Systematic assessments of extrapyramidal
syniptoms were made weekly using the Simpson-Angus Scale for extrapyramidal side effects and abnormal in-
voluntary movemeht scale. 2 patients were taken out of the study because of intolerance of the drug. Clozapine
produced significantly improvement on the BPRS, SAPS and CGI at the end of the 10 week. %o 44.4 of the pa-
tients were categorized as responders. No extrapyramidal side effects ocenréd in any of the patients. Hyper-
salivation, sedation, leucocytosis, constipation, tachycardia and hypotension were among the most common side
effects observed. Our results suggest that clozapine is an effective antypsychotic drug for treatment resistant
schizophrenics.

Key wards: Treatment resistant patients, schizophrenia, clozapine
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GIRIS

Sizofreni goful belirtilerle giden kompleks bir bo-
zukluktur. Sizofreninin akut tedavisinde alti haltabik
bir siire icinde hastalarda noroleptiklerie % 70-80
oraminda bir iyilesme saflanmaktadir. Klasik nd-
roleptikler ¢oBu olguda dramatik etki saglamasina
karsin bazi olgularda (% 10-20) bagan sag-
layamamaktadir (1. Bu olgular tedaviye direngli si-
zofreni alt grubu olarak tammlandar. Bir ta-
mmlamaya gore dykiistinde en az 2 farkh gruptan
noroleptik kullanmasina kargin, 5 yillik dénemde is-
levlerinde iyilesme olmamasi, kisa psikiyatrik de-
gerlendirme dlgeginden (KPDO) en az 45 puan, kli-
nik global izlenim dlgeginden ise en az 4 puan almig
olmasi ve 6 haftalik bir siire iginde 60 mg/giin dozda
haloperidol kullanmasina karsin yeterli klinik yanu
alinamamas: durumunda tedaviye direncin var-
ligndan soz editir @,

Bagka bir taumiamaya gore ise en az 3 ayn tirden
niroleptifiin alusar hafta sfire ile 1500 mg/giin kiorp-
romazin eg degeri dozda kullamimasina kargin yanit
ahnamadif durumda hasta néroleptife yanusiz sa-
yilmaktadir 3.

Klozapin, (8-Chloro-1i~(4 methyl-1-piperazinyl)-5-
H-dibenzo (b,e) (1,4) diazepine} dibenzodiazepin
grubunda veralan insanda daha az siklikta cks-
trapiramidal yan eiki olugiurmas: nedeniyle tipik no-
roleptikierden farkh atipik bir noroleptik olan klo-
zapin serotonin (5-HT2), alfa I adrenerjik ve
histaminerjik (H1) reseptor biokaj yapar, Aynica D2
ve D4 reseptirleri lizerine antagonistik etkist vardir
ve tedaviye direngti sizofreni tedavisinde etkili ol-
dugu gosterilmistic -7, Marder ve ark. (), varsani,
sannilar, diisiince bozuklukian gibi pozitif buigularin
yogun ve kiasik ndroleptiklere yanuin yetersiz ol-
dugu, klasik néroleptiklere yamit olmasina kargin
tzellikle ekstrapiramidal belirtiler gibi yan etkilerin
siddetli bigimde varlifit ve ciddi tardiv diskinezi
meydana  gelmis olgularda klozapin  kullanimin
onermcktedirler.

Kronik gizofreni tamis: konan ve klasik néroleptik-
fere direngli ya da ekstrapiramidal yan etkileri ne-
deniyle bu ilaglan tolere cdemeyen hastalarda al-
ternatif ilac tedavisi olarak dngoriilen kiozapinin kli-
nik etkinlifini aragtirmak amaglanmigtir.

Arthan, Dilbaz, Tan

GEREC ve YONTEM
Hastalarm se¢imi

1994 Mayis ile Kasim aylan arasinda, Ankara Nu-
mune Hastanesi Psikiyatri Kliniginde daha dnceden
kronik sizofreni tanis: alan ve tedaviye direncli olan
20 hasta ¢aligma kapsamina abinmisur. Hastalarm
amust iki ayr hekim sarafindan DSM-TIV &) an kri-
terlerine gore konuldu. En az 6 hafta boyunca ve en
az 1500 mg/etin klorpromazin eydegerinde farklt iki
noroleptik  kuilanmasina kargin Klinik yamit ab-
namayan ve M-KPDO'den 45 ve iizeri puan alan
hastaiar secildi. Hastalardan 11'l (% 53) erkek, 9'u
{% 45) ise kadindi ve 18'Q (% 90) 10 haftalik ¢aligma
siiresini tamamlad:. 2 erkek hasta 3. hafta sonunda
agin sedasyon ve sik tekrarlayan hipotansif ataklar
nedeniyle ilacs tolere edemedikleri igin ¢aligmadan
gikantdl. Hastalar tedaviye baglandiktan sonraki en
az ilk 3 en ¢ok 6 hafta boyunca klinigimizde ya-
uriiarak daha sonra ise ayaktan takip edildiler. Has-
talardan ve yakinlanndan kendi istekler ile ¢a-
lismaya kauldiklan gbsteren yazili nza formu alinds.

Hastalara kiozapin tedavisi baglanmadan Snce rutin
hemogram ve kan biyokimya tetkikleri yapldi, Ay-
rica tedaviye baglamadan 6nce ilk hafta daha 6nce
kulianslan tiim ilaglar kesilerck wash-out ddnemi uy-
gulandi, Klozapin 12.5 mg/giin dozunda baglaparak
2-3 giinde bir 25-50 mg/giin artan doziarla tedavi
siirdiiviilmiistiir. Hastalarda dérdiineit hafiamn so-
nunda {bir hasta disinda) klozapin 450 mg/giin dozu-
na ulagimig ve geri kalan 6 hafla bu dozda tamam-
lanmustir.  Bir hastada glipheli epileptik niibet ta-
riflenmesi tizerine doz 350 mg/giin'e dilgiiriiimiigtiir.

Veri toplama araclan

Dereklerin her birine yauglarimin birinci giiniinde
sosyodemografik ozelliklerini belirlemek amaciyla
bir hasta degeriendirme formu, kigiler arasy gii-
venirligi Gilkemizde Soykan ) tarafindan sinanan
modifiye-kisa psikiyatrik degeriendimme &lgegi (M-
KPDO), klinik global izlenim dicedi (KGI), And-
reasen (0 warafindan gelistirilmis ve lilkemizde ge-
gerlik ve giivenirligi Erkog ve ark U1 tarafindan
ghsterilen pozitif belintileri degerlendirme dlgeg:
(PBDO) negatif belintileri degerlendirme  dlgedi
(NBDOY (U213 Hamilion depresyon 6lgegi (HDO)
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U9, Simpson-Angus ckstrapiramidal yan etkileri de-
gerlendirme lgegi (SAEDO) U3, anormal istemsiz
devinimler degeriendirme  dlgegi (AIDDO) uy-
gulannustir. Bu &lcekler 10 hafla boyunca her has-
taya aym hekim tarafindan uygulanmisur.

Verilerin degerlendirilmesi

Elde edilen verilerin ¢oziimlenmesinde Microsta
Paket Programi dahilinde Student-t testi ve Ki-kare
testi kullantlmugtir,

BULGULAR

Galisma kapsamu iginde degerlendinmeye alinan 18
hastamin yas ortalamas: 37.1210.1 (27-59) idi. Has-
talardan Klinik global izlenim dlgegine gbre iyilesme
gosterenlerle (gok diizeldi, iyiye dofra gitti; siklarim
kargilayanlar) géstermeyenler arasmda yas gruplan
(p=0.83), efitim diizeyi (p=0.71), medeni durum
(p=0.89) balumindan anlaml bir farklihk sap-
tanamadz.

Galiymaya katlan hastalanin 14’8 kronik paranoid si-
zofreni, 3'i desorganize sizofreni ve I'i ise ay-
rigmamis tip sizofreni idi. Sizofreni alt tipler ile tyi-
lesme ylizdeleri arasinda  anlambt bir farkhlik
saptanamad: (p=0.45). Calismaya kaulan hastalarn
ortalama hastalik siireleri 12.1£7.9 (5-30 i), or-
lalama hastaneye yalis sayilart 8.4%2.7 (3-12) idi.
Hastaneye yatis sayisi {p=0.45) ve hastalik siiresi
{(p=0.42) ile iyilesme arasinda anlamlt bir farklilik
ghzlenemedi. 10 haftalik calisma boyunca her has-
taya her hafta aym hekim tarafindan M-KPDO uy-
gulanmis ve aldiklan puan ortalamalan Tablo i'de
gosterilmistir,

Tablo 1. M-KPDO ertalama puanlar

Hafta M-KPD{ puanlars

81.0£15.8
80.9¢15.9
77.8+13.9
64,7149+
~ 60.0%16.1%
24.8x17.2%
SLIE15.5%
49,7513.3%*
49.54]5.4%*
49.0415.0%*
48.9416,0+*

e R R SR LN S

*p<0.0]  ** pe.00!
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Hastalann 3. (p<(.01) ve 6. (p<0.001) haflada M-
KPDO'den aldiklan puan ortalamast tedavinin bag-
langicindaki puan ortalamalanndan anlamb olarak
diislik  oldugu belirlendi. Hastalara uygulanan
PBDO'nin her alt 8lceinden aldiklarni puan or-
talamalart Tablo 2'de gosteriimigtir. Buna gére po-
zitif belirtilerde 3. haftadan itibaren hem toplam da
hem de alt Slgeklerde istatistikse! olarak anlaml bir
diigiis oldugu saptanch (p<0.05). Bu farkin 5. haf-
tadan itibaren yinc hem toplam hem de alt &l-
¢eklerde p<0.00] dizeyinde ileri derecede anlamli
oldugu belirlenmigtir,

Hastalara uygulanan NBDO'den alinan puan ortala-
malan Table 3'de gosterilmistir. Buna gire hastala-
rin negatif belirtilerindeki ortalama puan azalmasin-
da apati diginda anlamli bir farkhilik gézlenmemistir.
Apati alt dlcegi ise 6. haftadan itibaren istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azalma gostermistir
{p=0.035).

Tedavi basinda ve sonunda klinik global izlenim 61-
cefi ile deferlendirilen hastalardan tedavinin so-
nunda 1 hasta (% 2.78) normal, | hasta (% 2.78) si-
nirda hasta, 4 hasta (% 11.1) hafif ve hasta ve 4
hasta orta siddette (% 11.1} hasta olarak de-
gerlendirilmistir. Geri kalan 8 hasta (% 22.22) be-
lirgin ve afir hasta olarak degerlendirilmistir.

Tedavi sonunda klinik global iyilesme &lgegi ile ya-
pilan deBerlendirme sonucunda sirasiyla 2 (% 11.1),
8 (% 44.4), 7 (% 58.8) ve I hasta (% 5.5) cok di-
zeldi, iyive doBr gitti, az diizeldi ve hi¢ diizelme
gostermedi.

10 haftalik klozapin tedavisi sirasinda yalmzea |
hastada l6kopeni (3600/mm) saptanmig ve he-
matoloji konsiiltasyonu sonrast klozapin kesilmis ve
hasta 1akibe ahnmisur. Sik araliklarla tekrarlanan he-
mogram sorast ilag kesilmesini takiben 10. giinde 16~
kosit sayisinda yiikselme gézlenmistir. Bir hastada
isc 8. haftada ecpileptik nébet benzeri bir tablo ta-
riflenmis ancak yapilan EEG sonucunda herhangi
bir patoloji saptanmamasina karsin klozapin dozu
diigiiriilmdigtiir,

Tedavi boyunca hastalarda siklikla halsizlik, 18kosit,
hipersalivasyon, oriostatik hipotansiyon ve sedasyon
gibi ilaca bagl olan yan etkiler gozlenmistir. Ga-
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Table 2.

Hafta Varsamiar Sanmlar Bizar davrams. Povitif form. digiin. boz. Toplam

4] 9.3£7.0 2794135 11.8+6.5 24.4%14.4 75,1£36.1

] 9.31+8.3 37.9£18.0 11.4%6.3 23.8%14.2 72.9£33.6

2 7.0+8.0 2224183 6.2+6.5 2021128 50.9£34.7

3 3.2457% 18.6£16,1* T3£5.7* 10.1£11.3* 47.5£32.7*

4 3.085.34% 13.1£13.6%* 5,745, Qtcbk PLOEI0.2%* 33.5£29.5*

3 2041 8%k 10 7£15.6%** 4244 Gt 7. 1] 5% 23.3236.8%++

6 0.811,0%0% B.5113,6%%* 374, | rk 6.3:47. fF*= 19,2423, 5+%4

7 0.5£1.0%** B L1300 3,543 H*H 6.247, | #4* 18.5:£22.9%4%

8 0.4 Orrs B e 3,543 gk G317 33k 18,142 .0%4*

9 0.4xE 0%+ TREIZ  rex 3,543, 8%F 6,317 3x** 17,742 .34+

0 0.4x1.0%¥* T.5k1 1200k 3.4£3.8%%* 6.347 4% [7.7£2] 3k

*pc005, *p<0], ***p<000!

Table 3.

Hafta Aflfekiif kiintlesme Tigiince fakirlig Apati Asosyal, Dikkat Toplam

1] 22.3%13.7 12,4489 12.548.0 15.328,7 9.1+6.7 709£39.6

1 22.3£13.7 12.328.8 12.528.0 15.228.7 2.156.7 70.8£39.8

2 21.2+13.0 11.8+8.1 10139 15.048.5 R.3x6.2 67.51£39.0

3 20.5¢83.1 11.2+8.9 10.3+5.0 14,2430 8.0+6.0 64.04£37.9

4 19.2£12.5 11.048.7 9.626.1 13.548.1 7.845.8 59.2137.1

5 18.4%12.3 105481 9.0x6.3 12,049.2 7.515.6 57.5¥38.6

& 17.8+11.9 16.12£7.8 8.346.6% 11.4£8.8 7.0£5.3 54,4136.2

7 17.8¢11.9 [0.147.8 8.1£6.6* 11.4£8.8 7.0:3.3 5541361

8 17.2+118 10.1+7.8 8.1%6.6% 11418.8 7.0£5.3 53.6136.1

9 1724118 101478 B.1£6.6% 114288 7.0£5.3 53.6136.1

10 17.2£14.8 10,1278 B.i%b.0% 11.4+8.8 7.0£5.3 53.6136.1

Tabled. meyen hastalann tedavisinde daha etkili olduklanm
gosteren ¢ok sayida gahigmaya ©16-19) benzer bir ge-

Yan etki Hasta sayist % kilde bu galismada da klozapinin tedaviye direncli

Lokopeni ) 55 kronik sizofreni tams: alan hastalardan % 55.3'inin

Epileptik nibet I 5.3 bu tedaviden yarar gérdiikleri belirlenmistir. Te-

.?;‘:;;"rz?; hipotansiyon g gg:g davide klozapinin klasik nbroleptiklerden tistiin olu-

Aleg 2 111 sunu 5-HT2 ve DI reseptirlert iizerine olan an-

E;fg Sy o ]30 ?g_g tagonistik etki ile agiklanmaya galistimakiadir O,

Lékositoz 12 66.6

ﬁ;ifscizti?s?!mm‘mm ,‘6 855;_53 Klozapinin hem pozitif hem de negatif belinilerin

Konstipusyon 5 212 ivilesmesinde kiasik ntroleptiklerden daha lstiin ol-

lisma boyunca ortaya g¢ikan yan etkiler Tablo 4'de
gosterilmigtir. Hastalarda tedavi stiresince herhangi
bir ekstrapiramidal bulgu veya tardiv diskineziye ait
herhangi bir belirtiye rastlanmamistir.

TARTISMA

Atipik bir néroleptik olan klozapinin klasik né-
roleptiklere direncli olan ya da bu ilaglan tolere ede-

duBunu gosteren galismatar meveuttur (F9-22), Bu ca-

ligmada klozapinin gizofrenideki pozitif belirtiler
iizerine belirgin bir ctkisi oldugu gozlenmesine kar-
sin negati{ belintilerde buna benzer bir etki géz-
lencmenmistir.

Breier ve ark. (23} da klozapinin pozitif belintileri iyi-
lestirmede haloperidolden belirgin bir sekilde istiin
oldugunu ancak negatif belirtilerde 6nemii bir de-
Sisiklik olusturmadigin gozlemislerdir. Benzer se-
kilde Lindenmeyer ve ark. ¢4 da benzer sekilde ne-
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gatif belirtilerde iyilesmenin daha az ve yavas ol-
dugunu belirtmesine kargin klozapinin hem negatif
hem de pozitif belirtiler iizerine etkili oldugunu gas-
teren ¢ahismalarda meveuttur 619,

Negatif belirtilerde saglanan iyilegmenin ashinda se-
konder negatif belirtitere ait oldugunu gisteren ¢a-
lismalarda meveuttur 33, Gergekten de klozapinin
negatif belirtiler tizerindeki etkisi halen tartigmalidsr.
Klozapinin klinik ctkinlikteki iistiinliiklerine karsin
% 0.5-2 arasinda bildirilen agraniilositoz riski ol-
dukga tnemlidir 26, Bu caligmada da 10, haftanin
sonunda 1 (% 5.5) hastada lkopeni saptanmast {ize-
rine ilag kesilmesini takiben 10 giin iginde I8kosit
sayist 4600/mm’e ulagmusur,

Agraniilositozun yamsira klozapin tedavisi sirasinda
hastalarda 9% 76 oramnda yan etkiler goriilmektedir,
Sedasyon, hipersalivasyon, tagikardi, konstipasyon,
bulanti kusma, hipotansiyon, hipertermi en sikhkla
rastlanan yan etkilerden oldugu bildiriimigtir 27.28),
Bu galigmada da benzer sekilde hipersalivasyon, hi-
potansiyon, sedasyon, tagikardi ve konstipasyon en
siklikla rastlanan yan etkilerdendir. Hastalann %
38'inde yan ctkilerin orta siddette oldugu goz-
lenmistir. 18 hastadan higbirisinde ekstrapiramidal
yan etki bulgusuna rastianmamast bildirilen % 0-20
siirlart iginde kalmaktadir G7), 18 hastadan (% 5.5)
sadece birinde 450 mg/giin doz kullanmmunda epi-
leptik ndbet tariflenmesi epileptik nébet riskinin 300
mg/giin alunda % 1, 300 mg/giin de % 2.7 300-600
mg/gin'de % 4.4, 600 mg/giin iizerinde isc daha
yiiksck oldugunu bildiren ¢alisma sonuglan ile
uyumniudur 29,

Sonug olarak tedaviye direncli sizofreni tamsi alan
hastalarda 10 haftalik bir klozapin kullanimy so-
nunda % 44.4 oramnda hastada iyilesme saglandig
gozlenmistir, Ozellikle pozitif belirtileri 6nde olan
hastalarda belirgin bir diizelme saglanmasina karsin
negatif belirtileri 6nde olanlarda dnemli bir iyilegme
gozlenmemistir. Hlacin gozlenen yan etkileri 2 hasta
(% 10} disinda tolere edilebilir nitelikic olup higbir
hastada klasik noroleptiklerde siklikla gbzlenen eks-
trapiramidal belirtilere rastlanmamis olmas: Snemli
bir bulgudur. Ancak klozapinin tedavideki basansint
daha tyi degerlendirebilmek igin daha fazla hasta sa-
yisint igeren, ¢if kor kontrollii ve uzun siireli ¢a-
lismalara gereksinim vardir.
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